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内容の要旨及び審査の結果の要旨
全身性強皮症(systemicsClerosis,SSC）は皮膚と内臓諸臓器の線維化・硬化性病変によって特徴づ
けられる膠原病である。その病因は未だ不明であるが、抗核抗体が検出されることから自己免疫疾患
の一つと考えられている。ナチュラル．キラー（NK）細胞は癌細胞やウイルスに感染した細胞を直
接障害するとともに、インターフェロン（IFN）.Yをはじめとするサイトカインを産生することによ
って、免疫機能を制御することが知られている。さらに、ＮＫ細胞の異常が自己免疫疾患の病態の成
立に関与する可能性も報告されていることから、ＳSc患者末梢血中のＮＫ細胞について検討した。
対象は、diffUsecutaneousSSc(dSSc)１５例、nmitedcutaneousSScOSSC)３１例からなるＳＳｃ４６
例と、健常人２０例であった。採取した末梢血単核球分画を、フローサイトメトリーにてＮＫ細胞表
面マーカーであるＣＤ56、ＣＤ16、活性化マーカーであるCD62LCD69、ＣＤ54、ＣＤ25、ＣＤ９５を
用い二重染色によりji噺した。その結果､活性化マーカーであるＣＤ69陽性のリンパ球中ＮＫ細胞の
比率は健常人と比較して強皮症患者では有意に増加していた。活性化に伴い発現が低下することが知
られているL-selectmを発現していないＮＫ細胞の比率も､健常人と比較してＳSc患者では有意に増
加していた。ＳSc患者からのＮＫ細胞においては、サイトカイン産生能と関係していることが報告さ
れているＣＤ１６の発現は、健常人と比較し有意に上昇していた．
末梢血単核球分画から磁気ビーズを用いて精製したＮＫ細胞をフォルポル･エステルおよびイオノ
マイシン存在下または非存在下にて培養し､２４時間後の上清中のIFN-Y､インターロイキン(IL)-5、
IL･6、IL-10を測定した｡無刺激のＮＫ細胞によるIFNYおよびIL-5の産生はdSSc患者において有
意に増加していた。ＩＬ－６の産生量は無刺激のＮＫ細胞で有意差は認めず､刺激したＮＫ細胞では､健
常人と比べてｄＳＳｃ患者で有意に増加していた。ＩＬ･１０の産生量にはいずれも有意差が認められなか
った。健常人と比較して、ＳSc患者のＮＫ細胞の細胞障害活性は有意に低下していた。以上より、全
身性強皮症のＮＫ細胞の異常が、全身性強皮症の病因や病態と関連している可能性が示唆された。
本論文は、皮膚科学のみならず、自己免疫疾患すべてに通ずる細胞免疫学の新知見であり、学位に
値するものと評価された。
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